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新生仔期 ラ ッ ト に カ テ コ ー ル ア ミ ン ニ ュ ー ロ ン の 神 経毒物質 で あ る 6－hydr o xydopa min e
く6－O H D Al を投与す る と ， 大脳皮質の ノ ル ア ド レ ナ リ ン くn o r adr en alin e， N Al 作動性線経絡末 は除去さ
れ ， 脳幹部で は N A作動性緑綬 に よ る過剰投射が お こ る こ とが ， 生化学的方法や形態学的方法 を用 い て
明 ら か に さ れ て い る ． こ の こ と は ， 新 生 仔期 6－O H D A処置 に よ っ て ， 脳 幹 に あ る 育 斑 核 くlo c u s
c o e rule u s， L CI 由来 の N A作動性線維が L C か ら遠位の 投射部位で変性 し ， 代償的 に 近 位の 投射部位
へ 線継 が発芽す る こ と を示 し て い る ． 従来の 研究 に お い て ， 外側膝状核背側部くdors al pa rt of lateral
ge niculate nucle us， d L G Nl に お け る N A作動性 ニ ュ
ー ロ ン 投射 へ の 6－ O HD A投与 の 影響 に 関す る結
果 は 一 定 して い な い ． し た が っ て ， 今 回 の 研 究で は ， dLG N に お け る N A作動性線推 の 再生 ， 発芽 を明
らか に す る こ と を目的と した ． 生後 6 時間以 内の ラ ッ トに 6－O H D Aを皮下 注射 し， 生後 6退 か ら26週
に 組織螢光法と電気生 理学的方法に よ る 実験 をお こ な っ た ， 組織蛍光法に よ り ， 6－O H D A処置動物で
は ， 大脳皮質の カ テ コ ー ル ア ミ ン線椎 は ほ と ん ど消失 し ， d L G N ではカ テ コ ー ル ア ミ ン線 推の 密度が増
加 して い る こ と を確認 した ． ウ レ タ ン麻酔下 で L C ニ ュ ー ロ ン の 単
一 活動 電位 を細胞外記録 し ， 前頭皮
質tfr o ntal c o rte x， F Cl， 視覚皮質くvis u alc o rte x， V Cトお よ び d L G N を電気刺激 し て逆行性放電の 有
無 を観察 し た ． L C か ら各脳部位 へ の 投射量 を定量化 す る た め に ， 各部位 の 刺激に よ り 逆行性放電 が誘
発 さ れ る L C ニ ュ ー ロ ン の 数 の 割合く投射指掛 を求 め た ． 6－OH D A処置動物 では ， F C と V Cの 投射
指数は著明に 減少 し ， d L G Nの 投射指数 は明 ら か に 増加 した ■ 対照群 数物 の 約50％の L Cニ ュ
ー ロ ン で
は
，
dLGN 刺激 に よ る逆行性放電 の 潜時 が 50m s e c以上 で あ っ た ． それ に 対 し て ， 6－O H D A処置動物
の ニ ュ ー ロ ン で は す べ て 50m s e c以 下 で あ っ た ． L Cニ ュ ー ロ ン 軸索の 伝導速度は 6－OH D A処置群で
対照群 と比較 して 遅 く な っ て い た ． 逆行性放電の 闘値 を測定 し た結軋 6－ O H D A処置動物の d L G Nに
お け る L Cニ ュ ー ロ ン 線推終末 の 電気的興奮性が 上 昇 し て い る こ と が示 さ れ た ． こ れ ら の 結果 か ら ， 生
直後 に 6－O H D A を投与 され た 動物 で は ， L C か ら d L G Nに 投射す る線維は ， 次 の 二 通 り の 様式 で 再
生 ， 発芽 す る こ とが 考 え ら れ る ． 1う 大脳皮質 へ 投射す る L C ニ ュ ー ロ ン で は ， 遠位 の 投射部位 で ある
大脳皮質に お け る終末線推 は変性 し ， 近 位の d L G Nへ は軸 索線維が再生す る ． 21 d L G Nへ 投射 して
い る L Cニ ュ ー ロ ン で も ， 長 い 投射経路 を と る終末線推 は変性 し ， それ に 変わ っ て 細胞体 近位か ら終末
線継が再生す る ．
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6－O H D Aに よ る育斑 核 ニ ュ ー ロ ン 投射の 可塑 的変化
ノ ル ア ド レ ナ リ ン くn o r adre n alin e， N AJ 作動性
ニ ュ ー ロ ン で は ， 中枢神経系の中で も傷害 に 反応 して
可塑的に 変化 す る能力が高い
り
． と く に 発 達期 の 脳 で
はこ の 能力が著 し い 一 Jo n s so nら
2，と Sa chs ら3，は ， 新
生仔期に カ テ コ
ー ル ア ミ ン ニ ュ ー ロ ン の 神経毒物質 で
ある 6．hydr o xydopa min eく6－O H D AJ を投与す る と ，
成熱動物 に お い て大脳皮質 の 内在性 N A濃度 とE
3Iiコ
NA の 取り込 みが 減少 し ， 脳幹部 で は逆 に増加 す る こ
とを明らか に した ． こ の現 象は弊定効果と呼ば れ て お
り， NA 作動性 ニ ュ
ー ロ ン の細胞体か ら遠位の 投射部
位で NA 作動性線維終末が変性 した場合 ， その 部位 で
は終末線継が再生せず除神経の 状態が持続す るが ． 細
胞体近位の投射部位で は 代償的に 過剰投射が お こ る こ
とを示 して い る ．
N A作動性 ニ ュ ー ロ ン 投射の 中間部位 に あ た る視床
での 6－O H D A投与に よ る N A作動性 ニ ュ ー ロ ン投射
へ の 影響 は ， 生化学的方法 で 調 べ ら れ て い る が ， 結果
は 一 定し て い な い
4 川
． Gu stafs o nと M oor e
乃
は ド ー パ
ミ ン ーP 一水 酸 化酵 素 くdopa min e－P ．hydr o xyla s e，
D B印 に 対す る抗体 を用 い た 免疫化学法 に よ っ て ， 新
生仔期ラ ッ ト に 6－O H D A を投与 した 場合の 視床 に お
ける N A作動性線経絡末の 発達的変化 を検討 した ． そ
の結果 ， 視床の N A作動性線経絡末は ， 成熟 ラ ッ トで
明らか に増加 し て い た ． ま た ， 視 床外側核群の 中で
も， 正 常動物 に お い て と く に N A作動 性線維終末の 多
い外側膝状核背側部くdo rs al pa rt of late ral ge nic ul－
ate n u cle u s，d L G Nlで は ， 過剰投射 の 程度が よ り明瞭
であ っ た ．
大脳皮質や dLGN の N A作動性線推終末 は ， 脳 幹
にある 青斑 核くlo c u s c o e ru1e s，L Clに 由来 して い る こ
とが わか っ て い る81gI． 今 回 の 研 究 で は ， 新 生 仔期
6．O H D A投与 に よ る L C ニ ュ ー ロ ン の 大 脳皮質 と
dL G Nへ の 投射 の 変化 を検討す る こ と を 目的と した ．
そのた めに ま ず第 一 に ， 組織螢光法 で こ れ ら の 部位 に
おける N A作動性線椎 の 投射の 変化 を確認 した ． 次 に
電気生理学的方法 に よ っ て ， L C ニ ュ ー ロ ン の 各 部位
へ の 投射量の変化 を定量的 に 検討 した ． 同時に ， 新 た
に発芽し た L Cニ ュ ー ロ ン の 軸索や 終末 の 電気生 理学
的特性を明 ら か に し た ．
対 象お よ び方法
王 ． 6．O H D A投与
Spr aqu e，Da wley ラ ッ トの 雌雄 を交配さ せ ， 腱 ス メ
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ア に よ っ て 妊 娠 を確認 した ． 腱 ス メ アで精子 が 認め ら
れ た 日 を Eくe mbryonic dayl l と し た． 出 産 日 は
E22ま た は E 23で あ っ た ． 生 後 6時間以 内の 新生仔
ラ ッ ト に ， 6－O H D AくSI G M A， St． Lo uis， U ．S．A ．1
100m gJ
lkgく0．9％ NaCl， 0．1％ア ス コ ル ビ ン 酸溶液
0．1ml 中 に 溶解1 を1 回皮下注射し た く6．0王iDA 処置
群1． 対照群 の新生仔 ラ ッ トに は ， 皮下 注射 をお こ な わ
な か っ た ． ラ ッ ト を生後滴 4週 で 離乳し ， 以後 1 ケー
ジに つ き 2－ v 3匹 ずつ を入れ ． 12時間ご と明暗の 部屋
で飼育 し た ． 食物 と 水 は 自由 に 摂取 で き る よ う に し
た ． 生後満 6週 か ら満26過の 適齢 の ラ ッ トを ， 以 下の
実 験 に 用 い た ． N A 作 動性 ニ ュ ー ロ ン に 対 す る
6－ O H D Aの 効果 に は 雌雄 で 差異 が な い こ と が 知 ら れ
て い る の で101， 以 下 の 実験 で は雌雄の区別な く用 い た ．
工工 ． 組織 螢光 法
6－O H D A処置群 5 匹． 対照群 5 匹に つ い て ， グ リ オ
キサ ル 酸 くglyo xilic a cid， G Aトジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ
ド くdim etylsulfo xide， D M S Ol 法を用 い て ， 形態学的
に N A作動性腺碓終末の 役射の変化を検討し た ． ネ ン
ブタ ー ル 100m gノkg 腹腔内注射 に て深麻酔 を施 し ，
ラ ッ ト の 上 行 大動脈 か ら 冷 却 く2 一 － 4
0
C l し た
GA． D MS O溶液く0．5％ G A， 2％ D M S O， 10％ シ ョ
糖 ， 0．1M リ ン 較緩衝液， pH 7．01400ml を25旬 30分 か
け て 潜流 し た ． 湾流 後 ， 脳 を と り だ し ， 前 頭 皮質
世o ntal c o rte x， F Cl， d L G N を含む 各部分 を前額面 で
切断し ， ド ライ アイ ス で 凍結 した ． そ れ ぞれ の 標本 か
ら ク リ オ ス タ ッ ト を用 い て厚 さ 1毎 m の 前額面切 片
を作 っ た ． 冷や した ス ラ イ ド グ ラ ス の 上 に 切片 をす ば
や く の せ て密着 させ ， 濯流液と 同じ G A－DM S O溶液
に 1 分間浸 し た ． そ の 後 ， 温風 で 約 3分間乾燥さ せ ，
次 に 乾熱器中に 100
0
Cで 5 分間お い た ． カ ナ ダ バ ル サ
ム で 密 封 し て カ バ ー グ ラ ス を か け ， 螢 光 顕 微鏡
くB H－2， オ リ ン パ ス 光学工 業 ， 束京1に よ る 観察を お こ
な っ た ．
1tl． 電 気生 理 学的方 法
6－ O H D A処置群 8 匹， 対照群 8 匹 を用い た ． ウ レ タ
ン1 ．3gノkg 腹腔内注射に て ラ ッ ト に 麻酔 を施 し ， 定位
脳固定台くS R－5 ， 成 茂科学器械 ， 東京1 に 固定し た ． 実
験中 ， 心電 図と 直腸混 の モ ニ タ ー を お こ な い ， ヒ ー
タ ー に よ り直腸温が37士 l
O
Cに な るよ う に 調 節 し た ．
1 ． 刺激
刺激電極 に は ， 絶 縁 し た ス テ ン レ ス ス チ ー ル 電線
値径0．2m 叫 2本 を接着 し ， 尖端 を0．5m m 露出し た
1ic trige min al nu cle u s三 M F B， m edial forebr ain bu ndle三 N A， n O r adre n alin ei 6， O H D A，
6．hydro xydopamine三 PSB， pO nta min e sky blu eニ V C， Vis u al c orte x
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も の を用 い た ． 刺激電極 を背側 N A性線推束くdo rs al
n o radr e n e rgic bundle， D N Bl， F C， 視覚皮質くvisu al
c ortex ， V Clお よ び d L G Nに 植 え込 んだ ． 各部位 の 定
位脳座標 は以 下の 通 り で あ る ． D N B は小泉門 か ら前
へ 0 ．2m 町 外側 へ 0 ．8一口m ， 脳 表面 か ら の 深 さ5■7へ
5．8m m ， F C は大泉門 か ら 前 へ 3 ．Om m ， 外側 へ 1 －5
m m
． 深 さ 1 ．2m m ， V C はノJl泉門 か ら外側 へ 3． Om m ，
深 さ0．8m m ， d L GN は大泉門 か ら後 ろ へ 3．8m m ， 外
側 へ 3．5m m ． 深さ 4 ．2 へ 4 ．3m m と し た ． 刺激 は ，
D NB に 対し てお こ な う場合以外 に は す べ て 持続時間
0．5m s e c， 強度 0．1 旬 5 ．Om A の 矩 形波と し た ． DN B
の 刺激と し て は ． 持続 1m s e c， 5．Om A の 矩形波 を 用
い た ． 刺激頻度は す べ て 1壬iz と し た ■
2 ． 記録
電極 に は ． 尖端が 1 旬 2ノ上 m に な る よ う に 折 っ た ガ
ラ ス管微小 ピ ペ ッ ト に ， 2 ％ボ ン タ ミ ン ス カ イ ブ ル
ー
くpo ntamin e sky blu e， PSBl 溶液く0－5 M 酢酸 ナ トリ
ウ ム 溶液に 溶拘引 を充填 し た も の を 用 い た ． L Cの 定位
脳座標 は小 泉門か ら後 ろ へ 3 ．5m m ， 外側 へ 1．2m m と
し た ． 記録電極 を前方 へ 15旬 20
0
傾 け て刺入 した －
1う LC の 記録部位 の 同定
従来 L C の記録部位の 同定は ， 同側 D N B刺激 に よ




側 D N Bへ 刺激電極 を刺入 す る こ と に よ っ て ，
一 部の
上 行性線維 が切 断さ れる 可能性 が あ り ， D N B よ り さ
ら に 上 位の 脳 部位 へ の L Cニ ュ ー ロ ン の 投射 を定量化
す る場合 ， こ の 方法で は 投射量 の 測定が 不 正 確 に な
る ． し たが っ て 今回 の L C記録部位 の 同定 は ， 対側
DN B を刺激す る こ と に よ っ て誘発 さ れ る低振幅 の 多
発 ス パ イ ク に よ っ て お こ な っ た ． 正 常 ラ ッ ト に お い て
F C刺激に よ る 多発 ス パ イ ク は ， 胎仔 ラ ッ ト か ら成熟
ラ ッ トま で どの 発達時期 に も 認 め ら れ て い る の で ，
L Cの 同定に 有用 で あ り12 ト 川， 今 回 の 実験 で も対 照 群
ラ ッ トの L C記録部位 の 同定 に 用 い た ． ま た F C，
dLGN， V C刺激 に よ っ て 誘発さ れ る 多発 ス パ イ ク を
対照 群と 6－O H D A処置群 で 観察 U ヒ較 した ．
L Cニ ュ ー ロ ン の 単 一 活動電位 は ， D N B刺激 に よ
る 多発 ス パ イ ク に 重 な っ て逆行性 ま た は経 シ ナ プ ス 性
に 誘発 され た ． ま た ， こ れ ま で 報 告 さ れ て い る よ う
に ， LC ニ ュ ー ロ ン の 自発放電頻度 は尾 を強 く圧 迫 す
る こ と に よ っ て 一 過 性に 上 昇 し その 後減少 し た
12I
． 各
個体 に お い て 一 回の 記録電極の 刺入 に よ っ て ， 何個の
L C ニ ュ ー ロ ンが 同定 で き た か を記録 した ． D N Bの
刺 激の み 右側脳と し， 他の 脳 部位の 刺激お よ び L Cか
ら の 記録 はす べ て 左側脳 で 実験 した ．
実験終了 後 ， 不 関電極 に 対 して 記録電極側 を負と し
て電気泳動的 く10月 A の 直流電流 を 3 分間流出いこ
P S B を記録部位に 流出さ せ た く図1 Al． d L G Nの 刺激
電極 に0．4mA の 直流電流 を1 旬 3秒 間流 し， dL G N
の 刺激部位 を損傷 し ， 後 に組 織学的に その 部位 を同定
した く図1Bl． ラ ッ トの 上 行大動脈 か ら ， パ ラ ホ ル ムア
ル デ ヒ ド ー グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド溶液く4 ％ パ ラホ ル
ム ア ル デ ヒ ド ， 2 ．5％グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド ， 0．1M リ
ン酸緩衝液う で 濯流 し ， 脳を取 り 出 した ． 厚さ 5叫 m
の 凍結脳切片 を作り ， ク レ ジ ー ル バ イ オ レ ッ トで染色
した ． 組織学的 に L Cの 記録部位 と d L G Nの 刺激部
位 を同定で き た ラ ッ ト で ， 実験結果 を分析 した ．
21 L C か ら F C， V C， d L G Nへ の 投射指数
L C ニ ュ ー ロ ン の 単 一 活 動電位 を記録で苧た なら
ば
，
F C， V C，d L G Nの 各部位 を電気刺激 し， ニ ュ
ー ロ
ン が 逆行性放電 を示 す か どう か を確認 した ． 逆行性放
電の 判定基準 は次の 通 り で ある ． 1う 潜時が 一 定であ
る こ と ， 2う 高頻度刺激く之2 00 H幻 に 応答す る こ と，
3う 自発性活 動電位 と衝突 し て 消失 す る くc olliso n
te stナ こ と
11I151
1 個体50句 53個の L C ニ ュ ー ロ ン に つ き FC， VC，
d L G N か らの 逆行性放電 の 有無 を決定 し た ． L C から
各脳部位 へ の 投射 を定量化す る た め に 投射指数 を求め
た
か l乃
． ある 刺激部位に 対す る投射指数は ， 1個体に
お い て記録 さ れ た L C ニ ュ ー ロ ン の 総数 を100 とした
場合 に ， そ の 中で そ の刺激部位 か ら逆行性放電が誘発
さ れ た LC ニ ュ ー ロ ン の 数と 定義 した ．
3う 逆行性放電の 開催と潜時
L C ニ ュ ー ロ ン に 逆 行性放電 が確認 された場合，
100％の 逆行性放電 を誘発す る最小の 刺激強度く閥胤
と そ の 逆行性放電 の 潜時 を ， 各個体 に つ き 8個ずつ決
定 した ． 6－O H D A 処置群で は ， どの 動 物 に お い ても
V C へ 投射す る ニ ュ ー ロ ン を全 く認 め な か っ たの で，
V Cか ら の 逆行性放電 の 開催 と潜時 に 関す る 分析はお
こ な わ なか っ た ． ま た ， 6－O HD A処置群 で は F Cへ 投
射す る ニ ュ ー ロ ン は数 が少 な く ， 4 個体29個の ニ ュ
． 一
口 ン に つ い て の み 開値 と潜時 の 測定が可能 で あ っ たの
で ， 総数29偶の ニ ュ ー ロ ン に お け る測定値 で 分析をお
こ な っ た ．
逆行性放電 の 開催 と潜時 を測定 した ニ ュ
ー ロ ン につ
い て ， 刺激強度 を開催 よ り大き く し て い っ た場合に ，
常時 が数 ミ リ秒 旬 数十 ミ リ秒の 間隔 で 1度 あるい は2
度以 上 短縮 す る現象く逆行性多発滞日引 を認 める こと
が あ る
15 畑
． こ の 場合 に も ， 逆行性放電 で あ る こ とを確
認 し ， 潜時 を測定 した ．
41 軸索伝導速度
6－ O HD A処置群 5匹 ， 対照 群 5 匹に つ き ， 2う の実
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験で使用 し た もの と は異 な る ラ ッ ト で測定 を お こ な っ 激 に よ っ て 誘発 さ れ る多発ス パ イ ク を指標 と して お こ
た ． こ の 実験 で は ， L Cの 記録側と同側 の D N B， F C， な っ た ． D N B刺 激 に よ る 逆行性放電 が み ら れ る
dLG Nに 刺激電極 を刺 入固定 し た ． L Cの 記録部位の ニ ュ ー ロ ン に つ き ， そ の 潜時 を測定 した ． 同時 に ， そ
同定は ， 同側 D N B刺激 に よる誘発集合電位 と F C刺 の ニ ュ ー ロ ン が d L G Nの 刺激で 逆行性放電 を示 す か
Fig． 1． P hoto micr ogr aphs of the r e c o rding site in L C m a rked by a spot of
po nta min e sky blu eくa r r o wl tAl a nd the stim ulating site in d L G NくBl． T he s e
w er e obtain ed fr o m a6－O H D Atre ated a nim al． T he ba rin B indic ate sO．5m m．
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どう か も確認 した ． 各個体 4 － 1 6個の L Cニ ュ ー ロ ン
に つ い て 潜 時 を 測定 し た 後 ， 最 後 に 記 録 し た L C
ニ ュ
ー ロ ン の 部位で P S B を電気泳動的 に 注入 した ．
D N Bの 刺激部位 を電気的 に 凝固 した ． L C の 記録部
位の 組織学的同定法 と同様 の 方法 で脳 を固定 し た の
ち
，
10叫 m 毎 に 凍 紡切 片 を作成 し な が ら ， L C と
D N B間距離 を測定 した ． 各 ニ ュ ー ロ ン の D N Bか ら
の 潜時 と そ の 個 体の L C－D N B間距離 か ら ， 個 々 の
L C ニ ュ ー ロ ン の 伝 導速度 を算出 した ．
王V ． 統 計学的 検定法
成績 は す べ て 平均値士 標準誤差で 示 した ． 対照群 と
6－O H D A処置群の 平 均値 の 差 の 検定 に は Student
，
s
t－te St を 用 い ． 分布の 差 の 検 定 に は W ilc o x on
，
s test
fo r r a nked c atego rie sを用 い た ． ま た 二 要因に よ る 影
響の 有意性検定に は ， 二 元配 置分散分析後 Scheffe の
多重 比 較 を用 い た ． pく0 ．05 を有 意と した ．
成 績
王 ． 大 脳 皮質と dl－G N で の 螢光陽性線維 の 分布の
変化
こ れ ま で に 報 告さ れ て い る 川 よう に ， 対照 群ラ ッ ト
の 大脳皮質で は ， 細 か い バ リ コ シ テ ィ ー を伴う螢光陽
性線推が脳表面に む か っ て垂直方向に 走 り ， 脳表面近
く で は脳表面 に 平行 に 走 っ て い た く図2 Al． 6－OE D A
処置群 で は ， 実験 した 5匹 全部に お い て皮 質の 螢光陽
性線維 は全く見 られ な い か ， あ る い は ごく 少量が認め
られ る に す ぎな か っ た く図2即 ．
対照 群の d L G N で は， 大脳皮質で観察さ れ たの と
同様 の 細 か い バ リ コ シ テ ィ ー を持 つ 螢光陽性線推がみ
ら れ た く図2 Cl． 6－O H D A処置群 で は ， 5匹 の うち3 匹
の d L G N で明ら か な螢光陽性線推 の 密度 の 増加が認
め ら れ た く図2DI． d L G Nに お け る螢光陽性線推の 螢
Fig． 2． Flu o r es c enc e photomic rogr aphs of c ate chola min efiber sin F CくA， Bl and dL G NくC， Dl． A，
Cこ C O ntr Ol． B， Dこ6－OH D Atr e ated． Note thatde spite the pr es e n c e of flu o r e sc e n c e
－
pO Sitiv efibersin
the F CくAl a nd the hip po c a mpu sくCl of c o ntr ol a nim al， n Oflu o re s c e nt c ate chola min efibersw er e
obse r v ed in tho s ebr ain site s of 6－O H D Atr e ated a nim alくB， Dl． T he den sity of flu o r e sc en c e－pOSitiv e
fibe rsin d L G Nw a sd istin ctly highe rin 6－O H D Atre ated tha rlin c o ntr ol a nim al． T he fluo r es ce nt
fibe rsin 6－O H D Atr e ated a nim al had fin e varic o sitie s a nd w e retr a c e able fo rlo ng dista n c e as
c o mpa red to tho s ein c o ntr ol a nim al． T he white ar T O W Sin C a nd D indic ate the hippo c am pu s－ T
he
White ba rin D in dic ate slOOJL m ．
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光の強度に 関し て は ， 6
． O H D A 処置群 と対照群 で 明
確な差異は認 め ら れ な か っ たが ， バ リ コ シ テ ィ
ー の 大
きさ は ， 6－O H D A処置群 で よ り 小 さ く 均
一 で あ る よ
うに 見えた く図2 Dト 6
－O H D A処置群の 他の 2 匹 で は
dLG Nの 螢光陽性線鮭の 密度 は対 照群 に 比 べ て そ れ
ほ ど善が あ る よ う に は 見 え な か っ た ． し か し ，
6．O HD A処置群 で は ， バ リ コ シ テ ィ ー の 大 き さ は 小
さく均 一 で 線継が 細く な っ て い た ■
工L 電気生理 学的方法 で み た L Cニ ュ
ー ロ ン 投射 の
変 化
1． L Cニ ュ
ー ロ ン の 電気生理 学的同定
L Cニ ュ ー ロ ン の 上 行性投射 の 大部分 は同側性 で あ
るが， 一 部は対側 に も投射 し て お り ， L Cに 最 も 近 い
交叉部位 は背側被蓋部 で あ る
20－21I
■ し た が っ て
，
対 側
D N B を刺激 す る と L Cニ ュ ー ロ ン の 交叉 線推 に 活動
電位を誘発す る の で ， 図3 A， E に み られ るよ う な多発
ス パ イ ク が L C で 記録 さ れ る ． 対 照 群 ラ ッ ト で は
FC， V C，d L G Nの い ずれ の 部位 の 刺激 で も D N B刺激
によ る も の と 同様 の 多発 ス パ イ ク が 誘発 さ れ た く図
3B，C， Dl． 大脳皮質刺激 に よ る 潜時 は V C， F Cの 順 に
長か っ た ． 6－ O H D A処置群 の ラ ッ ト で は F C や V C
刺激に よ る 多発 ス パ イ ク は ほ と ん ど 記録 さ れ ず ，
dLGN 刺激 に よ る 多発 ス パ イ ク だ けが 観察 され た く図
3F， G， Hト
C O N T RO L
A DN B B F C CdLGN
－
ト ー ー ー ー ーー
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札 一 軒 － － － 一 し
辛 ー ー ー ー 岬 ． 二〆 〆 － 一 叫 － ザ 叫 h ノ し 〆 一 － － －
ル 叫 一 転 一 両 叫 － ． ． ．
．
何 か 叫 － － － － 一．－ し
05m V二l．
Fig．3． T he short tr ain s of m ultiple u nits of
S m alla mplitude of L Cn e u ro n s ev oked by
electric al stim ulatio n of D N BくA， El， F CくB，
FLd L G NくC， Gla nd V CtD， Hl． A， B， C， D二
COntr Ol． E， F， G ， Hニ 6－ O H D Atre ated． In
6pO H D Atre ated a nim als， the m ultiple u nit
r e spo n s esto F C stim ulatio n vgere gr e atly
redu c ed
，
and tho s eto VC stim ulatio n alm o st
C O mPletely dis ap pea red． T he a r r o whe ads
in dic ate the stim ulatio n．
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L C ニ ュ ー ロ ン の 単 一 ス パ イ ク の ほと ん ど は ， こ れ
ま で 報告さ れ て い る よう に 二 つ の 成 分か らな る 陽性 ス
パ イ ク で あ り 吊
，
こ の ス パ イ ク の 形状 に は 対照 群 と
6．O H D A処置群 と で 差が 認め ら れ な か っ た ． 自発 放
電頻度は数ス パ イ クノ秒 を越 える こ と は な く ， 両群 で
と く に 差が み ら れ な か っ た ． 各個体で 一 回の 記録電極
の 刺入 に よ っ て 同定 で き た L C ニ ュ ー ロ ンの 数 に は ，
対照 群 く5．0士0 ．6個 ， n 二 郎 と 6－O H DA 処 置群く6．2士
0．5個 ， llニ 81 で 差 が 認め ら れ な か っ た くPニン0 ．い ． こ れ
ら の こ と は
，
6－OH D A処置に よ っ て L Cニ ュ ー ロ ン 細
胞体 の 電気的興奮性 に 変化が お こ っ て い ない こ と を示
して い る ．
2 ． 投射指数
6－O H D A処 置群 と対照群 で 各刺激部位 に 対 す る 投
射指数 を比 較す る と ， 両 群 の 間 に 明 確な差が 認 めら れ
た 個 41， F Cの 投射指数は ， 6－OH D A処 置群く7．0土
3 ．6
，
n 二 81で は ， 1 個体 の み30で 他の 7 個体 は す べ て
10 以下 で う ち 3個体 で は 0 で あ っ た ． そ れ に 対 し て対
照群く43．7士3． 1， Ilニ 即 で は す べ てが32 以上の 投射指
数 を示 し た くpく0．0011． d L G N刺激 で は 6－O HD A処
置群の 投射指数 の 平 均値く58，6士3 ．1， n ニ 引 は ， 対照
群の 投射指数 の 平均値く29．5士2．6， Il二 鋸 の 約2倍 に
増加 して い たくpく0．0011． 対照 群の V Cに 対す る 投射
指数の 平均値 は25．8く士4 ．2， n ニ 81で あ っ た の に 対し
て
，
6－ OH D A処置群 で は ， V C刺激に よ る逆行性放電
は全く記録さ れ なか っ た ．
3 ． 逆行性放電帝時
逆行性放電 の 平 均潜時は ， F C刺激の 場 合 ， 対 照 群





































Fig． 4． P．indic e s of L Cn e u r o n sfo r F CLAl，
d L G NくBl a nd V CくCl， 砂 ニ C Otr Ol． 0 こ
6－O H D Atr e ated． T he short horiz o ntal ba rs
in dic ate the m e a n s of P－indic e s． T he m e a n
P－indic esfo r thes e thr e ebrain site s w er e
signific a ntly diffe re nt betw e e n c o ntr ol a nd
6－O H D Atr e ated gro upくPく0．001， t－te Sり．
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く46．9士1 ．3m sec， n ニ 641 と 6－ O H D A 処置群 く44．6士
1．9m se c， n ニ 291 と の 間 に 有意 な 差が な か っ た くpン
0．11． d L G N刺激の場合 は ， 両 群 間 に 明確 な差 を認
め ， 6．O H D A処置群 く29． 6 士0．8m s e c， n ニ 641 の 平 均
潜時 は ， 対照群く50．7士2．4m se c， n ニ 641と比 較 し て短
縮 して い た くpく0．00い． 潜時の 分 布 をみ る と ． 両群間
の 差異 は よ り明確 に な る く図5A， BHpく0．01． 対照 群
で は薄暗 50m s e c以 上 の も の が 全体 の 約50％を 占め る
の に 対 して ， 6－ O H D A 処置群 で は 50m se c以 上 の も の
は全く 記録 さ れ な か っ た ．
方法の 項 で 述 べ た よう に ， 逆行性放電 の 潜時 は刺激
強度に 依存 して お り ， 刺激強度 を開催 か ら 強く して い
く と突然潜暗が 短 く な る と い う逆行性多発潜時の 現 象
が 観察さ れ る こ と が あ る1印18l． 対 照群 と 6－O H D A処置
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Fig．5． Late n cie s ofantidr o mic r espons e s of LC
ne u r o n sto dLG Nstim ulation at thre sholdくA，
BJ a nd s upr athreshold inte n sitie sくC， Dl． A，
Cこ C O ntr Ol． B， D ニ 6－O H D Atr e ated． T he
m e a nくpく0．001， t．te Stl a nd the distributio n
くpく0．01， W ilc o x o n
，
s te stfo r ra nked c atego rie－
Sl of the late n cie s signific a ntly diffe red
betw e en c o ntr ol a nd 6－O H D Atr e ated a nim als．
T he late n cie s at thr esholdc u r re nt inte sity in
C O ntr Ol r a nged fr o m 1 9m s e c to 92m s e c，
whe r e a s all late n cies obtain ed in 6－ OHDA
tr e ated gr o up w e r e sho rter tha n 50m se c．
Sin c eit is know n that s om e L C ne urons
reveal tw o or m ore dis crete a ntidromic
late n cie s a s stim ulu s inte n sity is in c r e a s ed，
1ate n cie s at supr athr eshold c u r rent inte n sity
W e r e m e a Su red． T he r e sults w e r e e s se ntially
the s a m e a stho se obtain ed fo r thr e shold
C u r re ntinte n sity．
木
い る の か どう か をみ る た めに ， 閥値以 上 の 強い 刺激に
よ っ て 誘発 さ れ る 逆行性放電の 潜時く閲値 上潜勒 を
検討 した ． 開値上 潜時の 分布 は ， 閲値刺激 に よる逆行
性放電の 潜時 の 分布 に 比 較 し て両群 と も短潜時の もの
が 小数増加 し たの みで ， 対照 群の 開値上帝時の 分布が
6－ OH D A処置群の 閥値上潜時 あ るい は間借刺激 によ
る潜時 の分布 に 似 る こ と は な か っ た く図5 C， Dl．
対照 群 の V C刺激 に よ る逆行性放電 の平均常時は
67－9m s e cく士 1．3m se c， n ニ 591 で あ っ た ． 対照群ラ ッ
ト の 大脳皮質刺激 に よ る逆行性放電 の 平均潜時は V C，
F Cの 順 に 長 く
，
こ の 順番 は多発 ス パ イ ク の 潜時の長
さ の順番 と同 じで あっ た ． こ の こ と は
，
L Cニ ュ ー ロ
ン の 大脳皮質 へ の 投射距離が V C， F Cの 順 に 長い こと
を示 す ．
4 ． 軸索の 伝導速度
6－O H D A処置群 に お い て d L G N刺激に よ る逆行性
放電潜時の 短い も の が 多く な っ て い た こ と が ， 軸索の
伝 導速度の 変化 に 起因す る の か どう か を検討した ．
6－OH DA 処置群 の L C ニ ュ ー ロ ン の平 均軸索伝導
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Fig． 6． Co ndu ctio n v elo citie s of L Cax o n s． Aニ
c o ntr ol． Bこ6－ O H D Atre ated． The co ndu ctio n
velo citie s of L Cne ur o n sin 6－O H D Atre ated
anim als w e re signific antly slo w ertha nthose
in c o ntr ol a nim als くpく0．001， t－te StJ． Hatched
c olu m n s a rethe data fr o m d L G N－prOje cting
n e u r o n s a nd white c olu m n s a r etho se fr o m
n e u r o n sin which n o a ntidr omic r e spon s esfro m
d L G Nw er e e v oked．
6－ O H D Aに よ る青斑 核 ニ ュ ー ロ ン投射の 可 塑的変化
速度く0．59 士0－01mノse c， n
ニ 251 は ， 対 照 群 く0．6 8士
0．01mlse c， n
ニ 251 よ り 有意に 遅 く な っ て い た くpく
0．001 く図61． 6－ OH D A処置群に お い て d L G Nに 投
射する ニ ュ
ー ロ ン の み に 軸索伝導速度の 変化が お こ っ
たのか どう か を検討す る た め ， 6
－ O H D A投与の 有無
と dLG N投射の有無の こ 要因に つ い て 二 元 配置分散
分析をお こ な っ た t そ の 結果 ， 6
． O H D A投与 の 有無 に
ょる伝導速度 の差の み 有意で くpく0．01 ， d L G N投射
の有無 に よ る伝導速度の差 はな か っ た くpン0． 吋 ．
5 ． 逆行性放電開催
これ まで の 結果か ら ， 6－ O R D A処置動物 の d L G N
では L Cニ ュ
ー ロ ン の過剰投射が お こ っ て お り ， こ の
過剰投射 は L Cニ ュ
ー ロ ン の 再生 ， 発芽 に よ る こ と が
示唆さ れた ． こ の 再生 した線維 の 電気的興奮性 を調 べ
るた め， 逆行性放電 を誘発 す る の に 必要 な刺激闘値 を
検討した ． F C刺激 に よ る逆行性放電の平均閲値 は ，
対照群く2． 0 士0． 1mA， n こ 瑚 と 6－ O H D A処置群
く1．9 士0．2m A， n こ 29J の 間で は差 はな か っ た く図7A，
Bl． dL G N刺激 に よ る 逆行性放電 の 平 均 開催 は ，
6．O HD A処置群く1．7 士0，1m A， n こ 64ナ で対照群く2．2
士0．1m A， n ニ 641 と比 較 して低下 し てい た くpく0．051
く図7C， Dl．
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Fig．7． T hr eshold c ur re nt inte n sitie s fo r a nti
－
dromic re sponse s of L Cn e u r o n sto F CくA， Bl
a nd dL G Nstim ulatio nくC， Dl． A， Cニ C O ntrOl．
B， Dこ 6－ O H D Atr e ated． T he thr e sholdc u re－
nt inte n sities fo r F C stim ulatio n w e r enot
diffe re ntbetw e e n c o ntr ol a nd 6－ O H D Atr e ated
gro up， Whe re a stho s efo r d L G Nstim ulation
Signific a ntly de cr e a sed in 6． OH D Atr e ated
gr o up co mpa red to c o ntr olくpく0．05， トte stl．
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考 察
本実験 に お い て ， 組織螢光法と電気生 理 学的実験 の
結果か ら ， 6－OHDA 投与 に よ り ， F C， V C へ の L C
ニ ュ ー ロ ン 投射 が 減少し ． d L G Nへ の 過剰投射が お こ
る こ とが 確認さ れ た ． こ れ ま で ， 新生仔期 ラ ッ ト へ の
6－O B D A投与 に よ る 視床 へ の 影響 は， 生化学的方法
や形態学的方法 で 調 べ ら れ た
4卜7l
． 生化学的方法 を用
い た 実験 で は ， 6－ OH D A投与 に よ っ て 視床の N A濃
度は変化 し な い と い う 結果や 哺 ， N A濃度 と 亡3Hコ




一 定 し た 結 果 が で て い な い ． Gu stafson と
M o o re71は D B H免疫組織化学法 を用 い て ， 6，O H D A
処置動物の視床 と く に d L GN で D B H陽性線推が増
加 し た こ と を明 らか に した ． 今 回 の 実験 で は ， 組織螢
光法 に よ っ て Gu stafs o nと Mo o r e7切 実験結果 と同様
の結果 を え た ． さ ら に 電気生理学的方法 を 用 い て ，
6－O H D A投与 に よ る d L G Nに お け る L Cニ ュ ー ロ ン
投射 の 増加 を定量 的 に 明 らか に す る こ とが で き た ．
6，O H D Aに 対す る L C ニ ュ ー ロ ン の 感受 性 は 終末
線経で最も強く ， 軸 索． 細胞体の 順に 弱 く な る
22－
． 終
末や 軸索線推 の変性 に 引 き続 い て お こ る再生 ， 発芽は
細胞体か ら遠も1投射部位 ほ どお こ り に く く ， 細胞体に
近 い 部位ほ ど盛 ん に お こ る こ と が 明 ら か に さ れ て い
る1 ト 3l． L Cニ ュ ー ロ ン の 多く は大脳皮質を吻側内側か
ら尾側外側 へ 投射す る こ と を， M o rris o nら
2 捌 は形態
学的方法 を用 い て ， また Sakagu chi と Naka m u r a
151
は電気生理学的方法 を用 い て ， 明 ら か に して い る ． 今
回 の 実験 で も ， 大脳皮質刺激に よ る逆行性放電の 潜時
と 多発 ス パ イ ク の 潜 時 く図3 B， Dン の 結果 は ， LC
ニ ュ ー ロ ン の細 胞体 か ら の投射距離が F C， V Cの 順に
長く な る こ と を示 して い る ． 6－O H DA 処置群 に お い
て
，
F C刺激 に よ る逆行性放電は小数認 めら れ た に も
か か わ らず
，
VC か らの 逆行性放電 は全く認め ら れ な
か っ た ． こ の こ と は ， L Cか らの 投射距離が よ り長 い
V C で軸索， 終 末線雄 の 変性が強く お こ り再生 が 全 く
お こ ら な か っ た こ と を示 して い る ．
d L G N刺激 に よ る 逆行性放電 の 潜時 の 結果 で は ，
6－O H D A処置群 で 潜時の 長 い も の が 消 失 し ， 短 い も
の が 増加 して い た ． 対照群 の 開値上潜時の 分布が ，
6．O H D A処置群の 闘値刺激あ る い は閥 値上 刺激 に よ
る 潜時 の 分布 に 似 る こ と が な か っ た こ と は ， 6－
O HD A処置に よ る 潜時の 変化 が刺激闘値 の 変化 に よ
る も ので はな い こ と を示 して い る ． Naka m u r aら
131
は ． F C刺激 に よ る L Cニ ュ ー ロ ン の逆行性放電港晴
は
．
， 新生仔 ラ ッ ト か ら成熟ラ ッ トま で変化 しな い こ と
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を明 ら か に し た ． d L G Nに 関す る実験 は な され て い な
い が
，
d L G N刺激 に よ る 逆行性放電潜時 の 分布 も発 達
に 伴 っ て変化 し な い と 仮定 す れ ば ， 今回 の 実験結果
は
，
同 じ d L G N内の 終末線経 で も長潜時の 逆行性放
電を誘発 す る終末線推 は変性 し ， 短 潜時 の 逆行性放電
を誘発 す る終末線推 が再生 ， 発 芽 した こ と を 示 唆 して
い る ． Gu stafs o nと M o o re
71に よ る 実験 で は ， 視床に
お ける N A作動性線維終末の 発達的変化 を調 べ た ． そ
の結果 ， 6－O H D A処置動物の 視床 で は ， 生後10日 目に
は対照群動物と 比 較 して D B H陽性線維は減少 し ， 成
熟動物 で は明 ら か に 増加 して い た ． 彼ら 刀 の 結 果 は ，
祝 床 へ 投射 し て い る L C ニ ュ ー ロ ン 終 末 の 一 部 が
6－O H D Aに よ っ て 一 旦 変性 し た の ち ， 新 た に 終末線
継が再生 ， 発芽 し た こ と を示 し て い る ． こ の こ と は ，
6－OH D A処置 ラ ッ トの d L G Nで L Cニ ュ ー ロ ン の 軸
索終末の 変性 と同時 に 再生が お こ っ て い る こ と を示 唆
す る 今回 の 電気生理学的実験の 結果 に よ く 一 致 し て い
る ．
L Cか ら 同側d L G Nへ の 投射 に は少 な く と も 二 つ の
経路が あ る81gI， す なわ ち D N Bか ら 直接側杖 が出て投
射す る 経路 と ． 軸索が D N Bか ら さ ら に 吻側 の 内側前
脳束くm edialforebrain bundle， M F Bl に 入 っ た の ち
反 転 して 視索上交遵 ， 視索 を通 っ て d L G Nに 投射 す
る経路 で あ る ． 後者の 場合 d L G Nの 刺激 に よ る 逆行
性放電の 潜時は長く な る と 考 え ら れ る ． 6．O H D A処
置群で逆行性放電潜時の 長い ニ ュ ー ロ ン が 消失 し てい
た こ と か ら ， 6－ O H D A処置動物 で は こ の M F B を通過
す る d L G Nの 終末線維が と く に 変性 し た と 考 え ら れ
る ．
以 上 の こ と か ら ， 生直後 に 6－O H D A で処置 さ れ た
動物 で は ， L Cか ら d L G Nに 投射 す る線維 は ， 少な く
と も次 の 二 通 り の 様式 で 再生 ， 発芽 す る こ と が 考 えら
れ る ． 一 つ は ， L C ニ ュ ー ロ ン の 投射部位の 中で 遠位
の 大脳皮質に お け る終末線推が 変性 し ， L C ニ ュ ー ロ
ン の 細胞体 の 近位 か ら終末線椎 が再生 ， 発 芽す る 場合
であるく図8 Al． Sakagu chi ら川 は ， 成熟 ラ ッ ト に お い
て 一 側の V C を除去 す る と 同側 L Cか ら 両側 d L G N
へ の 投射が 増加す る こ と く暫定効果1を ， 今回 の 実験 と
同じ投射指数 を用 い て 明ら か に した ． 本実験 で も ， 同
様 の努定効果が お こ っ て L C か ら d L G Nに 過剰投射
が生 じた可 能性が あ る ． 第 二 に 考 えら れ る L Cニ ュ ー
ロ ン線維 の d L G Nへ の 再生発芽様式 は次 の よ う な も
の で あ る ． 同 じ d L G Nへ 投射 し て い る L C ニ ュ ー ロ
ン線 経 で も 長い 投射経路 を と る く長潜時 の逆行性放電
に 対応す るナ終末線椎 は変性 し ， そ れ に 代 わ っ て細 胞
体 に 近い く短潜時の逆行性放電 に 対応 す る1終末線推
が再生 す る と考 え られ るく図8Bト 従来暫定効果と呼ば
れ る現象 では ， あ る投射部位 に LC ニ ュ ー ロ ン線推の
再生 ， 発 芽が お こ る か どう か は ， L Cか ら そ の 投射部
位 へ の 距離が 遠 い か近 い か に 影 響 され る と考 えられて
い た 一 今 回 の 実験結果 は ， L C か ら投射部位 へ の距離
だ け で な く ， L Cニ ュ ー ロ ン 線推 の 細胞体 か らの長さ
が ， LC ニ ュ ー ロ ン の 変性 ， 再生 の お こ りか た を規定
し て い る こ と を 示 唆す る ．
6－O H D A処置動物で ， L Cニ ュ ー ロ ン の 細胞体から
D N Bに い た る軸 索 の 伝導速度が遅延 し て い た 個
6ト Gu stafs o nと M o o r e7一は ， 6－O H D A投与を受けた
ラ ッ トの D N B で は
， 細 か い バ リ コ シ ティ ー を持つ線
推 が 多く 観察さ れ る と 報告 し て い る － こ の こ と は．
6－O HD A処置動物 の D N B で は線推 が細 く な っ たこ
と を示 唆す る ． 6－O H D A処置動物の D N B線維が細い
こ とが
． 軸索の 伝導速度が遅く な っ た 要因 に な っ てい
る と考 え られ る ．
Fig． 8． Tw o po ssible m ode s of a x o n al rege n er．
atio n of L C n e u r o n sin d L G N following
n e o n at 1 6－O H D Atr e atm e nt． Aニ L Cneur o ns
proje cting to FC and V C firstlo se their distal
a x o n s， a nd the n a x o n al rege n e r ation of LC
ne urons oc c u rsin dLGN fr o m pr o xim al site
of LC ne ur o n． B こ L Cn e u r o n spr ojecting to
d L G Nwith a lo ng a x o n altr aje cto ry o n c elose
their te r min al a x o n s a nd in ste ad ax o n al
r ege n e r atio n o c cu rsfro mpro xim alsite of LC
n e u r o n． T he br oke nl ineindic atesdege n e rate
a x o n a ndthe lin e with dotsindic ates r ege n er．
ativ e a x o n．
6．0 日D Aに よ る育斑 核 ニ ュ ー ロ ン 投射の 可 塑的変化
6．OH D A処置動物 の d L G N刺激 に よ る L Cニ ュ ー
ロ ンの 逆行性放電の 開値 が低下 して い た く図 71． 逆行
性放電の 多発潜時の 現象か ら ， 逆行性放電の 誘発部位
が終末線推 に 連続的に あ る の で は な く ， 間隔 をも っ て
ある特別の 終末部位く例 え ば分枝 別 に 離れ て 存在 す
る ことが 示唆 され る t 逆行性放電の 閥値 の 低下は ， こ
の誘発部位の 電気的興奮性の 上 昇を 示 す も の で あ り ，
再生， 発芽 した終末線維 の
一 つ の 電 気生 理 学的特性 を
反映して い る と 考え られ る －
LC か ら 中枢視覚系 に 対す る N A性支配の 機能的役
割はま だ確定 して い な い の で ， L C か ら d L G Nへ の 過
剰投射の 機能的意義は明 ら か で は な い ． L C ニ ュ
ー ロ
ンによ る d L G Nへ の 投射の 増加 と ， d L GN 刺激 に よ
る逆行性放電 の 潜時が短縮 しか つ 潜時 の 分布 の 範囲が
狭くな っ て い た こ とか ら ， L C ニ ュ ー ロ ン の 活動時 ，
dL G Nに お ける N A放出 は多量に し か も短時間 に 集
中し て お こ る こ と が 考 え ら れ る ． し た が っ て ，
6．OH D A投与 をう けた ラ ッ トで は ， d L GN へ の 過 剰
投射が N A性支配 を ほと ん ど消失し た V Cの 機能的
代償を果た して い る 可能性 が あ る ，
結 論
生後 6時間 の 新生仔 ラ ッ ト に ， 6－O H D A l OOm gノ
kg を皮下注射 し ， 生後 6週か ら26週 の 成熟 ラ ッ ト に
つ い て ， 組織螢光法 と電気生理 学的方法 を 用 い て ，
FC， V C，d L G Nへ の L Cニ ュ ー ロ ン 投射 の 変 化を検討
し， 次の結果 をえ た ．
1 ． 組織螢光法で は ， 6－O H D A投与に よ り 大脳皮質
で N A作動性線維が減少 し ， d L G Nで は N A作動性
線推の 密度が増加 し ， か つ 終 末線維が 小 さい バ リ コ シ
ティ ー を持 つ こ と を明 らか に し た ．
2 ． 投射指数 は ， 6－O H D A処 置群の F C， V Cで 減
少， 消失し ， d L G Nで 増加 し た ． 6－O H D A処置群の
dL G N刺激 に よ る 逆行性放電の 潜時の 分 布 で は ， 長 い
潜時の ニ ュ ー ロ ン が消 失し ， 短 い 潜時の ニ ュ ー ロ ン が
増加した ．
3 ． 6－OHD A処置群 で は対 照 群 に 比 較 し て L C
ニ ュ
ー ロ ン の 軸索伝導速度の 遅延 が み られ た ． こ れ は
6－O H D A 処置動物 に お い て D N Bの 軸 索の 太 さ が 細
いこ と に よ る と考 えら れ る ．
4 ． 6－O H D A 処置群 で d L G N刺激 に よ る逆行性放
電の 間借が低下 し た こ と は ， d L G Nで の L Cニ ュ ー ロ
ン終末の 電 気的興奮性 の 上 昇 を 示 す も の で あ り ，
6．O H D A処置動物 に お ける L C ニ ュ ー ロ ン の 電 気生
理学的特性 で あ る と考 え ら れ る ．
5 ． 以上 の 結果か ら 次の こ と を結論 した ． 新生仔 期
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6．O H D A投与後 ． 大脳皮質 へ の L Cニ ュ ー ロ ンの 投
射は 減少 し
，
dLGN へ は過剰投射が お こ る ． d LGN へ
の L C ニ ュ ー ロ ン の 過 剰投射 は ， F C， V C そ し て
d L G Nへ 長い 走行を と る終末が変性し ， L Cニ ュ ー ロ
ンの 細胞体近位部 か ら短 い 軸索や終末緑綬 が再生 ， 発
芽 する こ と に よ り お こ る ． す な わ ち ， LC か ら投射部
位 へ の 距離だ け で な く ， L Cか ら その 投射部位 へ い た
る軸索の 長さ が L Cニ ュ ー ロ ン の 変性 ， 再生の お こ り
か た を規定 して い る と 考え られ る ．
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A bstr a．ct
Biochemic al a nd m o rphologic al studieshav eindic at ed that n eon at al treat me nt with the
catechola mine neu ro t oxin 6
－hydroxydopamine く6－ O H D Al in rats results in a m arked
de ner v atio n of n oradr e n e rgic a xon te r min als in the telen c ephalo n a nd hyperin n e r v atio n in
the br ainste m ． T his find ing has led to the following vie w－ N o radren ergic a xons w hich
arise in a brain stem n ucleu s， the lo cus c oe r ule u sくLCl， degen e rate pr edomin a ntly in the
dist al br ain site s of LC at firs tfollowing n eon ata1 6
－ O HD A treatm e nt， a nd the n the
a x onalsprouting of LC ne u ro n s takesplac ealternatively in the pro xim al sites． Regarding
the effect of 6－ O H DA on the pr ojection of L Cne u r on t o the dorsal part of lateral
ge nic ulate n u cle usくd L GNl， the pre vious r esults ar e no t c onsistent－ T her efore，Ifoc u s ed this
study on the regenera tion of noradre n e rgic axons in dLGN ． Newbo r n rats within 6 ho u rs
afte r birth r e c eiv ed a s ubcutan e o u sinje ctio n of 6－ O 11 D A． Histoflu o r es ce nt a nd
elec tr ophysiologic al e xperim ents w e r epe rform ed at the age of 6 to 2 6 w eeks ． Using the
hist。fluores c ence me thod，lc onfir m ed thatin 6
－ O H D Atre a ted ra tsc atechola mine fibe r s
almost com pletely disap pear ed in the cerebral c orte x whe re a s the de n sity of ca te cholamine
fibersincre a s ed in dL GN． Under ure thane a n e sthesia， Single
－ u nit activity w a s rec orded
e xtr ac ellularly fro m L C， and elec trical stim ulatio n wa sgiven to front al
c ortex くFCl， Vis ual
cortexくVCl and dLGN to obtain antidro mic respons e． T he per c e n t age of LC ne ur ons
activated antidromic ally from ea ch brain site くproje ction inde x， P －inde xI w as a sses sed to
quantify the a m ou nt of L C projection t o e a ch brain site ． In 6
－ OH D Atrea ted a nim als
c ompar ed with contr ol anim als， the P
－indices fo r FC and V C w e regr eatly r educ ed，
where a s the P－index for dL GN m arkedlyin cre a s ed． In c o ntrol anim als， about 5 0％ of L C
n eurons exa mined rev ealed the latencies of antidro mic respons e sfro m dLGN of m ore tha n
50m sec． In c ontr a st， al1 1atencies obtained in 6－ O HD A treated anim als w e re shorter than
50ms e c． T he c onduction velo cities of L Cax ons w ere sIo w erin 6－ O H D Atr eated tha n
c ontrol anim als． From m eas u r em e nt of the threshol d c u rr e nt intensities fo r a ntidr o mic
activatio n， t er min al excitab ilty of L Cax ons in dLGN of 6
－ O H D Atr ea ted animals w a s
fo und to in c reas e． T hese r e s ults s ugge st tw o ty pes of the a x o n al r ege ne r atio n of L C
neur ons in dL G Nfollo wing ne o n a ta1 6－ O H DA treat m ent こ11 LC neurons projecting to
ce rebral c ortex lose their c ortic al axo n t e rminals at the distal site of LC， a nd a xo n al
r ege n era tio n oc c u rs in d L G Natthe proxim al site of L C． 21 L C n e u ron s pr ojecting to
d L G Nwith a lo ng axonal tr aje ctory lose their a x o nte r minals in d L G N， a nd a xonal
rege n e ra tion occ urs fro m the pr o xim al site－
